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Ubieg∏oroczni laureaci nagrody Nobla w dziedzinie fizjo-
logii i medycyny to dwaj Brytyjczycy: Sydney Brenner
i John E. Sulston oraz Amerykanin Robert H. Horvitz.
Odkryli oni mechanizmy odpowiedzialne za rozwój or-
ganów i programowanà Êmierç komórki. W czasie roz-
woju p∏odowego organizmów ˝ywych liczba komórek dra-
matycznie roÊnie. Komórki dojrzewajà i ró˝nicujà si´, aby
utworzyç narzàdy i tkanki. Równie˝ w doros∏ym organiz-
mie ciàgle powstajà nowe komórki. Równolegle z proce-
sem powstawania nowych komórek, zarówno w doros∏ym
organizmie jak i w zarodku, musi te˝ istnieç naturalny
proces ich eliminacji, w celu utrzymania w∏aÊciwej liczby
komórek.
Sydney Brenner, pierwszy z laureatów, we wczesnych
latach 60-tych zda∏ sobie spraw´, ˝e podstawowe pytanie
dotyczàce ró˝nicowania komórek i rozwoju organów b´-
dzie trudne do zbadania u wy˝szych zwierzàt. Potrzebny
by∏ wielokomórkowy organizm znacznie prostszy ni˝ ssa-
ki. Idealnym rozwiàzaniem okaza∏ si´ byç nicieƒ Caenor-
habditis elegans. Zwierz´ to ma oko∏o 1 mm d∏ugoÊci,
krótki okres ˝ycia, a tak˝e jest bezbarwne, co czyni mo˝li-
wym obserwacje pod mikroskopem kolejnych podzia∏ów
komórek. Badania Brennera pozwoli∏y na powiàzanie ak-
tywnoÊci konkretnych genów z ich wp∏ywem na procesy
rozwoju narzàdów nowego organizmu.
John Sulston rozszerzy∏ prace Brennera i opracowa∏
technik´, za pomocà której mo˝liwe by∏o studiowanie
wszystkich podzia∏ów komórkowych w czasie rozwoju ni-
cienia od zap∏odnionego jaja do doros∏ego organizmu.
Wykaza∏, ˝e ka˝dy nicieƒ przechodzi przez taki sam pro-
ces, kierujàcy podzia∏ami komórek i ich ró˝nicowaniem.
W przypadku tego organizmu, w wyniku podzia∏ów jest
generowanych 1090 komórek, jednak˝e 131 ginie i doro-
s∏e zwierz´ zawiera ich tylko 959 (Ryc. 1). A zatem niektó-
re, ÊciÊle okreÊlone komórki umierajà na drodze progra-
mowanej Êmierci, nieod∏àcznego elementu procesu ró˝ni-
cowania. John Sulston odkry∏ tak˝e gen kodujàcy bia∏ko
nuc-1, które uczestniczy w degradacji DNA w umierajàcej
komórce.
Trzeci z laureatów Robert Horvitz kontynuowa∏ te
prace, skupiajàc si´ na genetyce nicienia. W 1986 r. opisa∏
dwa geny: ced-3 i ced-4, promujàce proces apoptozy. Póê-
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In the year 2002, The Nobel Assembly at Karolinska Instituted decided to award The Nobel Prize in Physiology or Medicine
to Sydney Brenner, Robert H. Horvitz and John E. Sulston for their discoveries concerning genetic regulation of organ
development and programmed cell death.
Human body consists of many cell types and all of them originate from a single, fertilized egg. Cells proliferate during
embryonic development, and also in adult organism. It is clear that parallel to this process there must be a process of
eliminating some cells to maintain the appropriate number of cells in tissue. The first Nobel Laureate, Sydney Brenner,
used as experimental animal a nematode Caenorhabditis elegans, to investigate how mutation in genes can alter organ
development. John Sulston showed that during development, some specific cells undergo programmed cell death. He also
identified first mutation of genes involved in programmed cell death and demonstrated that protein coded by the nuc-1
gene is necessary for DNA degradation. Robert Horvitz, using C. elegans, was trying to find out which genes control cell
death. He discovered ced-3 and ced-4 genes, necessary in the process of death, and ced-9 gene, which protects cells. He
also found in human genome a ced-3 like gene. The understanding of programmed cell death has proven of value for many
research disciplines. Perturbations in this process lead to many diseases like cancer, neurodegenerative and autoimmune
diseases.
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niej opisa∏ te˝ gen ced-9, hamujàcy ten proces. Wyka-
za∏ równie˝, ˝e ludzki genom zawiera odpowiednik genu
ced-3.
W procesie apoptozy mo˝emy wyró˝niç faz´ wzbu-
dzenia, etap wykonawczy i proces zniszczenia komórki.
Apoptoza jest wywo∏ywana przez du˝à liczb´ czynników
chemicznych i fizycznych, zró˝nicowanych zarówno jako-
Êciowo, jak i pod wzgl´dem sposobu oddzia∏ywania na
komórk´. WÊród nich mo˝na wymieniç: hormony, cytoki-
ny, deficyt czynników wzrostowych oraz od˝ywczych. Ró˝-
norodnoÊç czynników wywo∏ujàcych apoptoz´ doprowa-
dzi∏a do powstania wielu indywidualnych dróg wzbudzenia
tego procesu. Sygna∏em mo˝e byç bezpoÊrednie uszko-
dzenie DNA lub sygna∏y z b∏ony komórkowej.
W fazie wykonawczej dochodzi do ostatecznego w∏à-
czenia programu apoptozy. Faza ta wydaje si´ skupiaç
wiele indywidualnych Êcie˝ek z fazy wzbudzenia. W∏aÊnie
dzi´ki badaniom Horvitza zidentyfikowano geny odpo-
wiedzialne za ten proces u C. elegans. G∏ównà rol´ pe∏nià
tu bia∏ka ced3-i ced-4, stymulujàce apoptoz´ i ced-9, ha-
mujàce ten proces. W ˝ywej, prawid∏owej komórce tworzy
si´ kompleks bia∏ek ced-4 i ced-3, z wyst´pujàcym, w b∏o-
nie mitochondrium, bia∏kiem ced-9. Jednak˝e, kiedy ko-
mórka odbierze sygna∏y w∏àczajàce apoptoz´, kompleks
ced-3/ced-4 jest uwalniany z b∏ony, co prowadzi do akty-
wacji bia∏ka ced-3, b´dàcego enzymem, proteazà, i rozpo-
cz´cia destrukcji komórki (Ryc. 2). Bia∏ka ced-3, ced-4
i ced-9 majà swoje odpowiedniki u cz∏owieka, sà to: kaspa-
za 9, bia∏ko Apaf -1 i bia∏ko Bcl-2. Jednak u ssaków,
a wi´c i u cz∏owieka, proces apoptozy jest bardziej skom-
plikowany. Wydaje si´, ˝e mitochondrium jest central-
nym organem w procesie programowanej Êmierci komór-
ki. Bia∏kami regulujàcymi przepuszczalnoÊç b∏on mito-
chondrium sà bia∏ka z rodziny Bcl-2, jak i ich homologi.
Do tej rodziny nale˝à zarówno bia∏ka stymulujàce pro-
ces apoptozy (Bax, Bad, Bak, Bid, Bik), jak i go hamujàce
(Bcl-2, Bcl-w, Brag-1). W b∏onach mitochondrium tworzà
one homo- i heterodimery. Przewaga homodimerów Bcl-
-2 decyduje o prze˝yciu, a wi´kszoÊç homodimerów Bax
o Êmierci komórki.. W prawid∏owej komórce, Bcl-2 obec-
ne w b∏onie mitochondrialnej, wià˝e bia∏ko Apaf-1, hamu-
jàc wyp∏yw cytochromu c oraz prokaspaz 2, 3, 9. Po za-
dzia∏aniu czynnika indukujàcego apoptoz´, cytochrom
c wydostaje si´ z mitochondrium i przy∏àcza si´ do Apaf-
-1. Bia∏ko to zmienia swojà konformacj´ i do kompleksu
mo˝e przy∏àczyç si´ prokaspaza 9. W kompleksie nazywa-
nym apoptosomem, nast´puje aktywacja prokaspazy 9 do
kaspazy 9, a ta nast´pnie aktywuje prokaspaz´ 3, prowa-
dzàc do w∏àczenia kaskady kaspaz (Ryc. 3). Kaspazy, b´-
dàce specyficznymi enzymami, proteazami cysteinowymi,
odgrywajà kluczowà rol´ w przebiegu efektorowej fazy
apoptozy.
W fazie zniszczenia komórki dochodzi do fragmen-
tacji DNA, rozbicia cytoszkieletu, formowania cia∏ek
apoptotycznych oraz fagocytozy. Proteazy, g∏ównie ka-
spazy, które uleg∏y aktywacji w fazie wykonawczej, tra-
wià szereg bia∏ek: laminy jàdrowe (uszkadzajàc b∏on´ jà-
drowà), histony, topoizomerazy, bia∏ka strukturalne oraz
bia∏ka decydujàce o naprawie DNA. Trawione te˝ sà bia∏-
ka uczestniczàce w obróbce RNA, w prawid∏owym prze-
biegu cyklu komórkowego i przekazywaniu sygna∏ów.
W cytoplazmie trawieniu ulegajà aktyny i filamenty po-
Êrednie cytoszkieletu, co zmienia kszta∏t komórki. Bia∏ko
AIF, uwalniane z mitondrium, po przemieszczeniu do jà-
dra, aktywuje endonukleazy, tnàce DNA do 180 nukleoty-
dowych fragmentów i ich wielokrotnoÊci. U C. elegans za
destrukcj´ DNA jest odpowiedzialne bia∏ko nuc-1, opisa-
ne przez Sulstona, u cz∏owieka rol´ te pe∏nià: nuc-18,
DNaza I i II.
Procesy zwiàzane z fizjologicznà Êmiercià komórki
odgrywajà te˝ du˝à rol´ w patogenezie wielu chorób. Ge-
neralnie ograniczenie procesu apoptozy prowadzi do po-
wstawania chorób zwiàzanych z zaburzeniami proliferacji
Ryc. 2. Schemat aktywacji procesu apoptozy w komórkach nicienia
Figure 2. Activation of apoptosis in nematode's cells
Ryc. 3. Schemat aktywacji procesu apoptozy przez bia∏ka, uwalniane
z mitochondrium w komórkach ludzkich
Figure 3. Activation of apoptosis through proteins released from
mitochondrion in human cells
1090 komórek powstajàcych w czasie rozwoju
Âmierç 131 komórek
959 komórek w doros∏ym
organizmie
Ryc.1. Rozwój nicienia Caenorhabditis elegans
Figure 1. The development of nematode Caenorhabditis elegans
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np. nowotworów oraz zwiàzanych z autoagresjà komó-
rek uk∏adu odpornoÊciowego, takich jak toczeƒ rumie-
niowaty i reumatoidalne zapalenie stawów. Natomiast
wzrost poziomu apoptozy jest zwiàzany z chorobami zwy-
rodnieniowymi. Przyk∏adem sà choroby zwyrodnieniowe
oÊrodkowego uk∏adu nerwowego, np. choroba Alzheime-
ra i choroba Parkinsona, w których obserwuje si´ wzmo˝o-
nà apoptoz´ neuronów. Równie˝ w wielu chorobach wiru-
sowych dochodzi do zaburzeƒ w regulacji apoptozy.
Cz´sto terminów apoptoza i programowana Êmierç
komórki u˝ywa si´ zamiennie. Jednak termin „progra-
mowana Êmierç” opisuje naturalnà Êmierç komórki, spo-
wodowanà np. starzeniem si´ lub gdy komórka nie jest ju˝
potrzebna. Natomiast termin „apoptoza” okreÊla Êmierç
komórek pod wp∏ywem czynników uszkadzajàcych jà,
w wi´kszoÊci zewnàtrzkomórkowych. Jednak na pozio-
mie molekularnym nie wykryto ró˝nic pomi´dzy tymi zja-
wiskami.
Podsumowujàc, prace ubieg∏orocznych laureatów
nagrody Nobla pomog∏y w zrozumieniu naturalnych pro-
cesów równowagi mi´dzy tworzeniem si´ nowych komó-
rek a ich Êmiercià w organizmie. Zaburzona regulacja
procesu apoptozy i programowanej Êmierci jest zwiàzana
z wieloma procesami chorobowymi i jej zrozumienie stwa-
rza szans´ na wprowadzenie nowych metod leczenia.
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